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REPERE HISTOPATOLOGICE ÎN DECIZIA TERAPEUTICĂ A 
HIPERSPLENISMULUI PORTAL CIROGEN
Vladimir Cazacov
Prognosticul şi managementul bolilor cronice ale fi catului depind în mare măsură de  gradul şi progresia 
fi brozei  hepatice [4, 9, 11]. Evoluţia clinică a pacienţilor  cu ciroză este adesea complicată  de un număr de 
modifi cări importante, care sunt independente de etiologia bolii hepatice subiacente [1, 2 , 8, 10, 12]. Acestea 
includ hipertensiunea portală şi  consecinţele sale, printre care splenomegalia şi hipersplenismul portal  sunt 
prezente în 80-90% din cazuri. Hipersplenismul portal grav ridică o serie de probleme practice, deoarece 
adesea se traduce prin devieri funcţionale polisistemice, tulburări de circulaţie hepatice, sindrom anemic, le-
ucopenie şi trombocitopenie marcată care infulenţează  prognosticul bolii [3, 4, 5, 6, 7, 13, 14, 15]. Luând în 
considerare cele expuse, analiza modului în care  parametrii  histologici infl uenţează  diferenţierea  atitudinii 
terapeutice este imperioasă.
Scopul studiului. Ne-am propus să studiem modifi cările clinico-imuno-histopatologice la pacienţii cu 
hipersplenism portal, înainte şi după intervenţie  chirurgicală. 
Material şi metode. Am studiat   buletinul histopatologic, completat cu  cel  imunohistochimic, al 
bioptatelor hepatice şi splenice, provenite de la 94 de pacienţi operaţi în perioada 2000–2009, în Clinica nr. 
1 Chirurgie. S-a  practicat devascularizarea azigo-portală HASSAB-KALIBA, splenectomia şi omentopexia 
(imagine 1, 2, 3) .
    1.    2.     3.
La cazurile analizate s-au urmărit: stabilirea diagnosticului histopatologic, cuantifi carea leziunilor 
necroinfl amatorii şi gradarea severităţii lor (indicele de activitate hepatică), aprecierea stadiului de  extensie a 
fi brozei  şi implicaţiilor prognostice. 
Rezultate. Leziunea caracteristică nodulului cirogen, a fost identifi cată în toate cazurile, având dimensiuni 
variabile, de la hepatocite dispuse sub forma de grupuri mici sechestrate în spaţiul limitrof vaselor sanguine, 
până la noduli de dimensiuni mari, care ocupă întregul câmp microscopic. La majoritatea cazurilor am observat 
că predomină hepatocite balonizate, rotunde, care maschează spaţiile sinusoide şi prezintă citoplasma cu 
granule fi ne acidofi le (fi gurile 1A, 1B)
       A.              B.
                 
Figura 1A, 1B.
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Fibroza şi infi ltratul infl amator predominant limfocitar au fost cantitativ şi ca densitate  variabile de la un 
caz la altul. Odată cu creşterea scorului HAI, se remarcă acumularea de limfocite dispuse în bandă, mai ales la 
periferia nodulilor cirogeni (fi gura 2C), la care se acosiază trabecule foarte fi ne de colagen care se dispun prin 
hepatocitele de neoformaţie (fi gura 2D). 
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Figura 2C,  2D
 La  28 de  cazuri am atestat CH incompletă  care au încadrat expansiunea fi brozei din spaţiile porte cu 
punţi de fi broză porto-portale şi porto-centrale delimitate de  noduli ; 
 În alte 56 de cazuri – CH completă– noduli de regenerare cu fi broză în jur şi activitate necroinfl amatorie 
intensă.
Studiul a demonstrat că severitatea hepatitei periportale şi infi ltratul plasmocitar sunt mult mai frecvente 
la pacienţii la care predomină componenta autoimună, în timp ce agregatele limfoide portale, steatoza şi injuria 
ductelor biliare sunt întâlnite mai des la pacienţii cu injurie virală mai pronunţată (fi gura 3).
Figura 3. Infi ltraţie limfoplazmocitară, necroze porto - 
portale şi portocentrale (hematoxylină / eosină, 100).
Patogeneza  autoimună a HP a fost susţinută de valori crescute  ale  complexelor imune circulante 
prezente în 74,9% din cazuri (298±17,7); nivel seric scăzut al IgA; mărirea indicelui imunomodulator; 
creştere semnificativă a IgG, corelată  cu activitatea necro-inflamatorie  hepatică înaltă. Sindromul 
overlap sau sindromul de interferenţă, definit prin prezenţa simultană a autoanticorpilor şi markerilor 
de infecţie virală  B sau C şi caracterizat printr-un tablou clinic şi biochimic mixt,  un repertoriu sero-
logic combinat, cu trăsături histologice comune  Hepatitei Autoimune  prezente simultan sau succesiv 
la acelaşi pacient.
Diferenţierea acestor două tipuri de boală este esenţială pentru instituirea unui tratament adecvat 
pre- şi postoperator. Experienţa acumulată în clinică  demonstrează că, indiferent de formele pe care 
le iau aceste sindroame în  cazurile când postoperator constatăm  o creştere inexplicabilă a titrului 
aminotransferazelor sau apariţia  unor manifestări sistemice sau serologice de tip autoimun, decizia 
terapeutică este  relativ simplă: tratament  imunosupresor cu prednisolon, doze  mari, individualizate 
de la caz la caz.
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Predominare
Autoimună (41 de cazuri)                                                          Virală (53 de cazuri)   
      
Infi ltrate infl amatorii porto-portale, limfoplazmocitare. 
Fibroză subcapsulară minimă
Infi ltrate infl amatorii intralobulare centro-centrale şi 
centro-portale. Modifi cări distrofi ce granulare pronunţate
Examenul imunohistochimic a inclus anticorpi: anti-vimentină, actină de tip muşchi neted, CD34, Ki67. 
Evaluarea expresiei CD34 a indicat pozitivarea celulelor endoteliale în strat continuu. În anumite arii am găsit 
strat discontinuu de celule endoteliale CD34 pozitive, aspect ce susţine circulaţia deschisă; nu am observat di-
ferenţe semnifi cative între expresia imunohistochimică a CD34 la pacienţii cu şi fără ciroză hepatică. Expresia 
Ki 67 în celulele endoteliale din vasele sanguine ale splinei a fost diferită la pacienţii cu hepatită cronică faţă 
de cei cu ciroză hepatică. Prin comparaţie, în cazul pacienţilor cu ciroză hepatică, am observat că numeroase 
vase de la nivelul pulpei roşii au prezentat celule endoteliale Ki 67 pozitive (fi gura 4). 
Figura 4. Celule endoteliale Ki 67 po-
zitive în vasele pulpei roşii la pacienţii 
cu ciroză hepatică, ob.X10
Reacţia pozitivă pentru Ki67 în celulele endoteliale susţine proliferarea acestora la pacienţii cu ciroză 
hepatică. Această observaţie poate avea legătură cu remodelarea vasculară din timpul creşterii în volum a 
splinei ce se întâlneşte la pacienţii cu ciroză hepatică.  Imunohistochimia pentru VEGF a evidenţiat diferenţe 
de expresie între cele două tipuri de leziuni studiate. În hepatitele cronice am observat o expresie slabă până 
la moderată  pentru VEGF, cu distribuţie omogenă a reacţiei pozitive în întregul parenchim hepatic. Un aspect 
particular a fost găsit în hepatocitele dispuse în imediata vecinatate a infi ltratului infl amator. În aceste zone, 
câteva celule au fost intens colorate pentru VEGF cu pattern granular citoplasmatic. Am observat că expresia 
VEGF s-a corelat cu expresia VEGFR2, fără diferenţe semnifi cative între hepatitele cronice şi ciroze. 
Ficatul cirotic prezintă aspecte particulare ale expresiei VEGF. Intensitatea reacţiei creşte cu creşterea va-
lorilor HAI. Toate hepatocitele din structurile nodulare exprimă VEGF, dar cu model heterogen al distribuţiei şi 
intensităţii reacţiei pozitive. Cea mai puternică expresie s-a observat la periferia nodulilor hepatici. În interiorul 
nodulilor reacţia pentru VEGF a fost de intensitate moderată şi a avut o distribuţie omogenă (fi gura 5, X400). 
Astfel, studiul nostru susţine efectele angiogenice ale VEGF în leziunile hepatice datorită corelaţiei exis-
tente între expresia puternică  a VEGF şi microdensitatea vasculară crescută pentru F VIII în ciroză.
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Figura 5. Supraexpresia VEGF în 
hepatocitele din vecinătatea venulei 
terminale hepatice
Studii recente sugerează că splenectomia, realizând extirparea unui important sector mezenchimal acti-
vat, inhibă procesele autoimune. Studiul nostru a demonstrat că expresia repercusiunilor imuno-hematologice 
a fost variabilă şi postoperator a corelat cu tipul de răspuns histologic: ameliorarea statutului clinico-func-
ţional şi suprimarea simptomelor induse de splenomegalie/ hipersplenism a fost precedată de micşorarea 
indexului activităţii  histologice (Knodell) de la 13 la 9, atestat în 22 de cazuri din totalul celor  31 examinate 
la distanţă.  Nu s-a observat o relaţie  semnifi cativă cu parametri biochimici, constatând totuşi o tendinţă spre 
normalizare a celulelor T şi a indicelui imunoregulator, o ameliorare susţinută a γ-globulinelor,  micşorarea 
CIC şi concentraţiei Igg serice, în mare parte a IgG, şi mai puţin a Igg M,A. Răspunsul clinic  postterapeutic 
s-a manifestat  prin menţinerea stării de compensare a bolii hepatice şi amendarea simptomelor/semnelor de 
HTP şi HP, ameliorarea trombocitopeniei înregistrată în 86% din cazuri a  survenit imediat după operaţie, pre-
zenţa trombocitozei funcţionale postsplenectomie atestăndu-se în 14 cazuri.
Concluzii: 
Aspectele histopatologice hepato-splenice identifi cate în studiul prezentat servesc drept criterii pentru  
monitorizarea corectă a evoluţiei bolii,  apreciază prognosticul şi orientează terapia corectă postoperatorie în 
benefi ciul pacientului.
 Splenectomia asociată cu devascularizare azygo-poprtală şi omentopexii  are efect pozitiv clinic, imu-
nobiologic şi  morfologic la pacienţii cu hipersplenism sever secundar cirozei hepatice.  
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Rezumat
Lucrarea se bazează pe analiza buletinului histopatologic al bioptatelor  hepatosplenice prelevate de la 94 de paci-
enţi cirotici operaţi pentru hipersplenism  portal sever. Rezultatele tratamentului chirurgical confi rmă că studiul efectuat 
infl uenţează în bine diferenţierea atitudinii terapeutice adresată acestei entităţi patologice.
Summary
The study is based on reviews of histopathologic form of hepatosplenic biopsy taken from 14 cirrhotic patients 
operated with severe portal hypersplenism. The results of the surgical treatment confi rm that performed study has a good 
infl uence on differentiation of therapeutic attitude addressed to this pathologic entity.  
EXPLORAREA RADIOIMAGISTICĂ
ÎN SPLENOPATIA PORTAL HIPERTENSIVĂ CIROGENĂ 
Cazacov Vladimir, dr., conf. univ.
Afecţiunile hepatice cronice sunt o problemă de sănătate publică prin prevalenţa crescută, proporţia com-
plicaţiilor evolutive pe care le determină, scăderea calităţii vieţii pacienţilor şi reducerea speranţei de viaţă a 
acestora [1, 3, 4, 19, 21]. Ciroza hepatică reprezintă stadiul fi nal evolutiv al oricarei afecţiuni hepatice [9, 19]. 
Istoria sa naturală se caracterizează printr-o fază asimptomatică denumită ,,ciroză hepatică compensată”, ur-
mată de o fază rapid progresivă, în care se dezvoltă complicaţii datorate hipertensiunii portale şi/sau disfuncţiei 
hepatocitului, fază denumită ciroză hepatică decompensată [2, 6, 7, 10, 18, 23]. Cele mai  comune semne şi 
simptome clinice ale cirozei includ 3 aspecte: disfuncţia hepetică, hipertensiunea portală şi hipersplenismul, iar 
cauzele majore în apariţia decesului la persoanele cu ciroză sunt reprezentate de  insufi cienţa hepatică şi hemo-
ragia digestivă [6, 7, 19]. Cercetările clinice [3, 5, 8, 9, 11, 13, 14, 15, 17, 20, 22] demonstrează că investigarea 
pacientului cu suferinţă hepatică, afl at în perioada preoperatorie, are obiective variabile: estimarea leziunilor 
patologice hepatosplenice şi caracterizarea modifi cărilor circulaţiei portohepatice; determinarea sediului bara-
jului portal şi stadializarea HTP; diagnosticarea şi monitorizarea complicaţiilor evolutive; selecţia pacientului 
cu indicaţie chirurgicală, aprecierea volumului intervenţiei chirurgicale şi ghidarea tratamentului.  
Un  rol crucial în atingerea obiectivelor enumărate  îl prezintă aprecierea gradului modifi cărilor morfopato-
logice şi  hemodinamicii portohepatice şi splenice, cuantifi cate prin examenul imagistic complex [12, 14, 15, 16, 
19]. Se utilizează o gamă largă de metode imagistice (endoscopia digestivă, ecografi a şi scintigrafi a hepatospleni-
că, CT), metode care pot aduce elemente diagnostice şi prognostice importante pentru optimizarea diagnosticului 
şi terapiei [1, 3, 4, 9, 11, 18]. Nu există însă  un consens  asupra metodei imagistice optime.  Utilitatea lor în 
algoritmul diagnostic ţine cont  atât de acurateţea fi ecărei metode, cât şi de costul explorării, de contraindicaţiile 
acestora şi disponibilitatea  echipamentelor. Lucrarea de faţă îşi propune să evidenţieze aportul metodelor radioi-
magistice în diagnosticul splenopatiei portal hipertensive cirogene  urmărind corelarea rezultatelor obţinute.     
Material şi metode.  Lotul studiat cuprinde un număr de 176 de pacienţi care au fost diagnosticaţi cu 
ciroză hepatică şi hipersplenism portal, internaţi şi operaţi în Clinica 2 Chirurgie a USMF ,,Nicolae Teste-
miţanu”, într-o perioadă de 7 ani (2003-2010), la care examenul radioimagistic a adus un aport diagnostic şi 
terapeutic  considerabil. Diagnosticul a fost confi rmat printr-o combinaţie de investigaţii clinice, biochimice, 
chirurgicale şi patologice. Protocolul de examinare imagistică a cuprins endoscopia digestivă, în scopul deter-
minării varicelor esofagiene cât şi gradul lor, o examinare ecoDoppler a axului vascular portal, cu utilizarea 
analizei dopplerofl uxometrice, examen scintigrafi c hepatosplenic şi, după caz, CT în regim angiografi c, cu 
evidenţierea modifi cărilor circulaţiei portohepatice şi lienale. Examinările au fost efectuate cu acelaşi aparat, 
în aceleaşi condiţii standard de setare a aparatului şi de acelaşi examinator. Pentru exemplifi care s-au folosit 
imagini selecţionate din arhiva ecografi că şi CT. Funcţia hepatocitelor a fost apreciată după criteriile scorului 
Child-Pugh modifi cat: Child-Pugh A/B/C = 27/124/25. Severitatea leziunilor necrotico-infl amatorii şi a fi -
brozei hepatice a fost cuantifi cată prin utilizarea scorului Knodell-Desmet. Ulterior, am corelat datele clinice 
şi biologice cu rezultatul examenelor imagistice efectuate cu multă acurateţe. Toţi pacienţii au fost supuşi 
